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肝炎是一种严重威胁人类健康的常见病、 多 发病， 根据病因可分为病毒性、 酒精性、 药源性
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［摘要］ 目的 研究虾青素对对乙酰氨基酚所致小鼠肝损伤的保护作用及其作用机制。 方法 40 只小鼠
随机分为 5 组 （n ＝ 8）： 正常对照组、 模型组和虾青素低、 中、 高剂量 （50、 125 和 250 mg·kg－1） 组。 各
剂量组小鼠给予虾青素连续灌胃 7 d 后一次性腹腔注射对乙酰氨基酚 400 mg·kg－1 制备急性肝损伤模型，
光镜观察肝脏的组织学改变， 测定血清和肝组织的生化指标。 结果 与模型组比较， 虾青素组血清中丙氨
酸转氨酶、 天冬氨酸转氨酶含量明显降低 （P ＜ 0．01）， 肝组织中丙二醛含量降低， 超氧化物歧化酶、 谷胱
甘肽过氧化物酶活性提高 （P ＜ 0．01）。 结论 虾青素能增强小鼠体内酶防御系统功能， 提高清除自由基的
能力， 对对乙酰氨基酚所致小鼠肝损伤具有明显保护作用。
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Protective effect of astaxanthin on paracetamol-induced hepatic damage in mice
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［ABSTRACT］ AIM To study the protective effect of astaxanthin on paracetamol-induced hepatic damage in
mice． METHODS Forty mice were randomly divided into normal control group， model group， astaxanthin low，
medium and high-dose （ 50， 125， and 250 mg·kg －1） groups， with eight mice in each group． Mice in
astaxanthin low， medium and high-dose groups were administered with astaxanthin for 7 d consecutively． After 7
days， all the mice were then intraperitoneally given paracetamol at a dose of 400 mg·kg－1． The levels of ALT，
AST in serum and MDA， SOD， GSH-PX in hepatic tissue were measured． RESULTS Compared with the
model group， in the astaxanthin groups， the levels of ALT， AST in serum were decreased significantly （P ＜
0．01）， the level of MDA was decreased while activities of SOD and GSH-PX were increased in hepatic tissue
（P ＜ 0．01） ． CONCLUSION Astaxanthin has good protective effect on paracetamol-induced hepatic damage in
mice． Eliminating free radical， repairing damaged cell membrane and enhancing defense enzyme activities in
mice may be the mechanism of action of astaxanthin．
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织损伤， 引发肝炎， 甚至肝癌。 人们常盲目认为
中药无不良反应， 但据报道， 中药所致的肝损伤
占临床药物性肝损伤总病例的 4．8％ ～ 32．6％[1]。 另
外 ， 如 临 床 常 用 的 解 热 镇 痛 药 对 乙 酰 氨 基 酚





虾 青 素 （astaxanthin， 3， 3′－二 羟 基－β， β＇－
胡萝卜素－4， 4′－二酮） 为一种类胡萝卜素的含氧
衍生物， 是一种广泛存在于生物体的红色素 [3]。 虾
青素能有效地淬灭活性氧， 是一种极具发展潜力
的抗氧化剂 [4]。 在虾青素分子中， 有很长的共轭双
键、 羟基和在共轭双键链末端的不饱和酮基， 其













动 物 SPF 级 健 康 雄 性 昆 明 种 小 鼠 40 只， 体 重
（25 ± s 3） g， 购自中国科学院上海实验动物中心。
药物与试剂 虾青素购自美国 Sigma 公司。 对乙酰
氨基酚片购自汕头金石制药总厂 （批准文号： 国
药准字 H44020968）。 丙氨酸转氨酶 （ALT）、 天冬
氨 酸 转 氨 酶 （AST） 、 丙 二 醛 （malondialdehyde，
MDA） 、 超 氧 化 物 歧 化 酶 （ superoxide dismutase，




给药方法与模型建立 将 40 只昆明小鼠随机分为
5 组 （每组 8 只）， 即正常对照组， 模型组， 虾青
素低、 中、 高剂量组。 虾青素不易溶于水， 易溶
于 油， 本 实 验 用 橄 榄 油 作 为 溶 剂 来 溶 解 虾 青 素。
正常对照组和模型组小鼠灌服 10 mL·kg－1 橄榄油，
虾 青 素 各 剂 量 组 分 别 按 照 低 剂 量 （50 mg·kg－1）、
中剂量 （125 mg·kg－1） 和高剂量 （250 mg·kg－1） 灌
胃给予虾青素， 每日早、 晚各给药一次， 连续给
药 7 d， 最后一次给药后 2 h 开始禁食， 除正常对
照 组 外 其 余 各 组 一 次 性 腹 腔 注 射 对 乙 酰 氨 基 酚
400 mg·kg－1[9]， 正常对照组腹腔注射 10 mL·kg－1 生
理盐水。
肝脏系数的计算 小鼠造模 24 h 后处死， 处死前
称重， 处死后立即摘取肝脏， 称量肝脏湿重， 计
算肝脏系数。 肝脏系数计算公式： 肝脏系数 ＝ 肝
重 （g） ／ 体重 （g）。
肝组织病理形态学 取部分肝脏用 4％甲醛溶液固
定 24 h， 常规石蜡包埋切片， HE 染色， 在光镜下
观察肝组织的病理学变化。
血清 ALT、 AST 活性测定 采集小鼠血液， 分离血
清， 按照试剂盒方法测定血清中 ALT、 AST 活性。
肝组织蛋白、 MDA 含量与 SOD、 GSH-PX 活性测
定 取部分肝脏称重， 加入 9 倍于肝重的冰生理
盐水， 用组织匀浆机制得 10％肝组织匀浆， 取上
清液。 按照试剂盒方法测定肝组织蛋白、 MDA 含
量与 SOD、 GSH-PX 活性。
统计学分析 利用 SPSS13．0 统计软件 ONE WAY-
ANOVA 方法进行数据分析， 实验数据以均数 ± 标
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图 2 小鼠肝组织病理学改变 （HE 染色， × 100）
正常对照组 模型组 虾青素高剂量组
光镜观察 正常对照组小鼠肝组织内肝小叶结构












系 数 变 大。 模 型 组 肝 脏 系 数 为 （0．069 ± 0．010），
与 正 常 对 照 组 （0．047 ± 0．003） 相 比， 明 显 升 高
（P ＜ 0．01）； 虾 青 素 低 剂 量 组 肝 脏 系 数 （0．064 ±
0．007） 与模型组相比略有降低， 但无显著差异 （P ＞
0．05）； 而中剂量组、 高剂量组肝脏系数 [分别为
（0．059 ± 0．005） 和 （0．050 ± 0．004）] 则有显著降
低 （P ＜ 0．05 和 P ＜ 0．01）。
虾青素对小鼠血清 ALT、 AST 活性的影响 给予
对乙酰氨基酚后， 模型组小鼠血清中的 ALT、 AST
水 平 与 正 常 对 照 组 比 较 均 明 显 升 高 （P ＜ 0．01），
说明造模成功。 而虾青素低、 中、 高剂量组小鼠
血清中的 ALT 和 AST 水平与模型组比较均有显著
降低 （P ＜ 0．01）。 见表 1。
虾青素对小鼠肝组织 MDA 含量及 SOD、 GSH-PX
活性的影响 给予对乙酰氨基酚后， 模型组小鼠
肝 组 织 MDA 含 量 与 正 常 对 照 组 比 较 显 著 升 高
（P ＜ 0．01）， SOD 及 GSH-PX 活 性 显 著 降 低 （P ＜
0．01）。 虾青素各剂量组的 MDA 含量有不同程度的
降低， 低剂量组降低较少， 而中、 高剂量组与模
型 组 相 比 均 有 显 著 降 低 （P ＜ 0．01）。 虾 青 素 低、
中剂量组的 SOD 活性与模型组相比没有明显升高，
高 剂 量 组 则 显 著 升 高 （P ＜ 0．01）。 而 虾 青 素 低、
中、 高剂量组 GSH-PX 活性与模型组相比均有显著








中国新药与临床杂志（Chin J New Drugs Clin Rem），2010 年 6 月，第 29 卷 第 6 期
素 P-450 代谢后， 绝大部分产物分别与硫酸和葡萄
糖醛酸结合后从尿中排出体外， 仅很少一部分生
成毒性中间产物 N－乙酰－对－苯醌亚胺 （N-acetyl-
p-benzoquine， NAPQI） 与肝脏内还原型 谷 胱 甘 肽
（GSH） 结合， 并与巯基复合物形式从尿中排出。
但当对乙酰氨基酚剂量过大时， 其代谢过程中产
生的大量 NAPQI 超过了 GSH 的解毒能力， 于是未
被清除的 NAPQI 与肝细胞大分子如蛋白质共价结
合， 引起肝细胞坏死， 细胞通透性增强， 使转氨





致肝损伤后的小鼠肝脏系数、 AST、 ALT、 MDA、
SOD 和 GSH-PX 都有改善作用。 各剂量组肝脏 系
数减少， 说明虾青素能抑制对乙酰氨基酚引起的
肝 脏 炎 症 反 应， 抑 制 肝 脏 肿 大， 减 轻 肝 脏 损 伤。
当肝细胞膜受到损害时， ALT、 AST 被释放进入血
液， 使血清中 ALT 和 AST 的水平增加。 虾青素能
明显降低血清 ALT、 AST 的水平， 说明虾青素能
使细胞膜防御功能增强， 在一定程度上可以修复
受 损 的 细 胞 膜， 保 护 肝 细 胞， 避 免 肝 细 胞 受 损。
MDA 是脂质过氧化物的最终产物， 可以严重破坏
细胞膜结构， 导致细胞肿胀、 坏死。 本研究的虾




氧自由基， 虾青素能够提高 SOD 的活性从而减轻
细胞损伤。 当对乙酰氨基酚的剂量过大时， 其代
谢产生的 NAPQI 超过 GSH 的解毒能力， 发生肝损
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